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RIASSUNTO
La sepsi rappresenta la principale causa di morbilità e mortalità nelle terapie
intensive, con percentuali di mortalità variabili dal 20% al 70% a seconda
della severità del quadro clinico e del coinvolgimento sistemico. I processi
fisiopatologici  alla  base  di  questa  entità  clinica  sono  il  risultato
dell’interazione  tra  meccanismi  che  determinano  una  liberazione  di
mediatori a prevalente azione pro-infiammatoria come TNF-α,  IL-1, IL-6,
IL-8,  e  citochine  ad  azione  anti-infiammatoria  come  IL-10  e  IL-4.  I
mediatori  dell'infiammazione  determinano  danno  endoteliale,  inducono
vasoparalisi,  e sono responsabili della scomparsa di permeabilità selettiva
con  importanti  ripercussioni  sull’assetto  emodinamico.  L’impiego  dei
trattamenti  di  depurazione  extracorporea  vede  il  suo  razionale  nella
rimozione,  non molecola-specifica,  di  vari  mediatori.  Lo scopo di questo
studio è valutare l’impatto sulla morbilità e sulla mortalità, in soggetti con
shock settico ricoverati in terapia intensiva, di una tecnica di depurazione
extracorporea che associa alla plasma filtrazione e allo scambio diffusivo-
convettivo, l’adsorbimento su cartuccia. Questa tecnica viene definita con
l’acronimo CPFA (Coupled Plasma Filtration Adsorption). Per questo scopo
sono stati analizzati retrospettivamente 19 pazienti, 13 uomini e 6 donne, età
media  66  anni,  ricoverati  in  shock  settico  nel  periodo  Gennaio  2009  -
Giugno 2011 presso la 4° U.O. Anestesia e Rianimazione Univ. sottoposti a
tale trattamento. Per lo studio sono stati considerati i parametri emodinamici,
respiratori, renali, ematochimici, il punteggio SAPS II all’ingresso in terapia
intensiva,  ed  il  punteggio  SOFA  giornaliero.  Tutti  i  pazienti  sono  stati
trattati  seguendo  le  linee  guida  della  Surviving  Sepsis  Campaign  oltre
all’uso della CPFA.
Tutti i dati sono stati statisticamente analizzati. Dai risultati emerge che la
mortalità al 28° giorno risulta del 10,53% a fronte di una predetta probabilità
media  di  morte  intraospedaliera  del  75%,  stimata  secondo  il  sistema  di
classificazione  SAPS II,  un  significativo  miglioramento  del  SOFA score
(12,21±3,26  vs  5,06±3,68),  indice  del  danno  multiorgano,  e  un
miglioramento significativo di alcuni parametri emodinamici sistemici come
la  pressione  arteriosa  media  (72,84±16,28  vs  96,41±11,99  mmHg),  con
progressiva  riduzione  fino  alla  sospensione  della  terapia  con  ammine
vasoattive. Inoltre è stato constatato un incremento del rapporto tra pressione
arteriosa dell’O2 e la frazione di ossigeno inspirata (PaO2/FiO2: 207,2±65,62
vs  279,24±87,73),  indice  della  funzione respiratoria,  e  un  miglioramento
significativo  per  alcuni  indici  di  funzionalità  renale  (creatininemia:
2,15±0,88 vs 1,19±0,73 mg/dL). In fine è stato notato un rientro nei range di
normalità  della  conta  leucocitaria,  sia  nei  pazienti  che  avevano
all’ammissione valori  superiori  (>12x103/mm3:  14,65±7,39  vs  11,45±8,18
alla dimissione), o inferiori alla norma (<5x103/mm3: 2,31±1,4 vs 8,25±1,2
alla dimissione).
L’uso della CPFA sembra pertanto migliorare l’outcome dei pazienti con
shock settico.
INTRODUZIONE
Lo  shock  settico  è  una  forma  acuta  di  shock  non  responsivo  alla
somministrazione di fluidi, che può verificarsi nella sepsi severa. Per sepsi
severa  si  intende una condizione clinica  caratterizzata  da  una sospetta  o
provata  infezione  associata  ad  una  sindrome  da  risposta  infiammatoria
sistemica (SIRS) alla quale si aggiunge una disfunzione multiorgano.
Lo shock settico e la disfunzione multiorgano sono le cause di morte più
comuni nei pazienti settici: i tassi di mortalità associati alla sepsi severa e
allo shock settico sono compresi rispettivamente tra 25 e 30%, e tra 40 e
70%. (1)
Fisiopatologia della sepsi
La  sepsi  è  il  culmine  di  complesse  interazioni  che  si  realizzano  tra  un
microorganismo  infettante  e  la  risposta  immunitaria,  infiammatoria  e
coagulativa  del  soggetto  ospite.  Il  quadro  clinico  che  ne  consegue  è
influenzato  sia  dalle  caratteristiche  del  microorganismo  infettante  (carica
infettiva,  presenza  di  superantigeni,  resistenza  all’opsonizzazione  e  alla
fagocitosi,  antibiotico-resistenza  etc.),  sia  dalla  risposta  infiammatoria
propria dell’ospite.
La risposta immunitaria nella sepsi
Immunità innata e risposta infiammatoria
La risposta immunitaria alle infezioni si divide in risposta innata e risposta
adattativa. La risposta immunitaria innata è mediata da macrofagi,  cellule
Natural Killer, neutrofili, cellule epiteliali delle mucose e cellule endoteliali,
e  fornisce  una risposta  generica  verso  microrganismi  e  antigeni  estranei,
grazie a un sofisticato sistema di recettori, i recettori Toll-like, il cui ruolo è
stato oggetto di accurate ricerche. Come descrivono M.T. Abreu e M. Arditi
(2),  i  recettori Toll-like sono proteine transmembrana e sono espressi sulle
cellule mielomonocitiche, sulle cellule endoteliali ed epiteliali, come anche
sulle cellule di vari altri organi. Il loro ruolo primario è quello di riconoscere
patogeni  batterici,  virali  o  fungini,  che  potrebbero  essere  deleteri  per
l'organismo ospite, e di attivare rapidamente la risposta innata. Il legame dei
recettori  con  l’antigene  invia  segnali  intracellulari  che  stimolano  la
trascrizione  di  citochine  a  carattere  pro  infiammatorio  come  il  tumor
necrosis factor α (TNF-α) e l’interleuchina 1 (IL-1), rilasciate dai macrofagi
attivati  e  dalle  cellule  CD4  entro  la  prima  ora  da  un’infezione.  Questi
mediatori  primari  inducono il rilascio di ulteriori mediatori  secondari  che
amplificano a cascata la risposta infiammatoria.
Figura 1 - Fisiopatologia della sepsi
Le citochine  sono dunque un elemento chiave nella risposta infiammatoria
che caratterizza la sepsi e lo shock settico, sono peptidi immunoregolatori
che regolano l’intensità e la durata della risposta immune.
Le citochine si dividono in pro-infiammatorie e anti-infiammatorie. Tra le
principali citochine pro-infiammatorie abbiamo:
• Il  TNF-α,,  una  della  più  importanti  citochine  coinvolte  nella
fisiopatologia  della  sepsi.  Il  danno  TNF-indotto  è  mediato  dai
neutrofili  che producono molecole come elastasi,  ione superossido,
perossido di idrogeno, fattore attivante le piastrine (PAF);
• IL-1,  che  stimola  la  sintesi  e  il  rilascio  di  prostaglandine,  elastasi,
collagenasi, promuove la migrazione trans endoteliale dei neutrofili e
attiva  le  cellule  dell’endotelio  micro  vascolare,  che  rispondono
producendo PAF e IL-8.
• IL-6,  il  cui  ruolo  è  controverso:  come  spiegano  J.L.Johnson,  E.E,
Moore et  al.,  sebbene alcuni autori  la  considerassero una citochina
anti-infiammatoria,  è  stato riportato che IL-6 aumenta il  potenziale
citotossico dei neutrofili, facendo incrementare il rilascio di elastasi.
L.C. Casey  (3)  ha ipotizzato che IL-6 abbia questa funzione tossica
quando prodotta con altre citochine (azione sinergica delle citochine).
IL-6 promuove inoltre il differenziamento a plasmacellule dei linfociti
B proliferanti e stimola la secrezione anticorpale delle plasmacellule, 
induce, inoltre, la sintesi di proteine della fase acuta legandosi ai suoi 
recettori presenti sugli epatociti.
• IL-8, una citochina ad azione chemiotattica per i neutrofili, cioè attiva
l’apparato  mobile  dei  neutrofili,  la  migrazione  direzionale,  nonché
l’espressione di molecole di adesione.
Tra le citochine con funzione anti-infiammatoria citiamo IL-4, IL-10 e IL-13;
esse hanno anche la capacità di inibire il rilascio di TNF-_, IL-1 e IL-8 da
parte di monociti e macrofagi.
Mediatore Effetti tipici
Citochine *
IL-1,IL-6,IL-12,Il-15,IL-
18,TNF,MIF,HMGB,IL-10
* IL: interleuchina; HMGB: proteine del
gruppo B ad alta mobilità; MCP: proteina
chemio tattica per monociti; MIF: fattore
inibitorio della migrazione; MIP: proteina
infiammatoria dei macrofagi; TNF: fattore
di necrosi tumorale
Attivazione di neutrofili, linfociti ed
endotelio vascolare; upregulation delle
molecole di adesione cellulare, induzione
di prostaglandine, ossido nitrico sintetasi,e
proteina della fase acuta; induzione della
febbre. L'IL-10 è principalmente un
regolatore inibitorio di questi effetti
Chemiochine
IL-8, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1, MCP-3
Mobilizzazione ed attivazione delle cellule
infiammatorie, sopratutto neutrofili;
attivazione dei macrofagi
Mediatori lipidici
fattore di attivazione piastrinica,
prostaglandine, leucotrieni, tromabassano,
fattore tissutale
Attivazione endotelio vascolare,
regolazione tonno vascolare, attivazione
via estrinseca della coagulazione
Radicali  dell'ossigeno
Radicali superossido e idrossilico, ossido
nitrico
Proprietà antimicrobiche , regolazione tono
vascolare
Tabella 1 - Mediatori dei macrofagi coinvolti nella patogenesi della sepsi (4)
Attivazione del complemento
Il  complemento  è  formato  da  una  serie  di  proteine  che  giocano  un
importante ruolo nella risposta immunitaria e nell’infiammazione.
L’attivazione  del  complemento  porta  un  aumento  della  permeabilità
vascolare,  richiama  leucociti  nel  sito  di  infiammazione,  aumenta  la
fagocitosi e la lisi cellulare. Come spiegano M.R.Haeney et al.  (5)  un ruolo
importante  nella  sepsi  è  giocato dal  frammento C5a del  complemento  in
quanto potente mediatore del processo infiammatorio: esso infatti  esercita
numerosi  effetti  proinfiammatori  come  l’effetto  chemiotattico  per  i
neutrofili, il rilascio di enzimi dalle cellule fagocitiche, la stimolazione della
produzione di ione superossido da parte dei neutrofili, la vasodilatazione,
l’aumento  della  permeabilità  vascolare  e  l’induzione  dell’apoptosi  dei
timociti durante la sepsi. 
Lo  scopo  principale  dell’attivazione  del  complemento  è  l’eliminazione
dell’antigene  estraneo  per  lisi  cellulare  diretta  complemento-mediata,
opsonizzazione  e  fagocitosi  complemento-mediata,  la  stimolazione  della
risposta  infiammatoria  e  la  stimolazione  della  risposta  immunitaria
(presentazione dell’antigene, attivazione cellule T e B etc.).
Un’eccessiva o inappropriata attivazione del complemento può portare ad un
severo danno tissutale e il processo può non limitarsi al sito di infezione ma
diventare  generalizzato,  contribuendo  all’instaurarsi  di  una  Sindrome  da
Risposta Infiammatoria Sistemica (SIRS) (6).
Immunità specifica
I  microorganismi  stimolano  la  risposta  umorale  e  cellulo-mediata
amplificando  la  risposta  immunitaria  innata:  le  cellule  B  rilasciano
immunoglobuline  che  si  legano  ai  microorganismi  facilitando  la  loro
presentazione alle cellule Natural Killer e ai Neutrofili; le cellule T (CD4+),
nella sepsi, possono produrre citochine infiammatorie come TNF-α e IL-1
(cellule T helper tipo 1), oppure trasformarsi in produttrici di molecole anti-
infiammatorie come IL-4 e IL-10 (tipo 2). Questo meccanismo contribuisce
al  controllo  e  al  bilanciamento  della  reazione  infiammatoria  da  parte
dell’organismo.
Figura 2 - La risposta ai patogeni (7)
Nella  sepsi  severa  questa  produzione  può  diventare  eccessiva,  fino
all’instaurarsi  di  una  sindrome  che  si  configura  come  l’equivalente
antinfiammatorio  della  SIRS,  e  che  Bone et  al.  (8)  hanno definito  CARS
(Compensated Anti-inflammatory Response Syndrome).
Esistono  due  possibili  teorie,  descritte  da  Ronco  et  al.  (9):  nella  “teoria
sequenziale” mediatori pro e anti infiammatori sono prodotti in  momenti
diversi,  con la comparsa alternata di  SIRS o CARS; la “teoria parallela”
sostiene invece che le due sindromi possono coesistere in distretti diversi e
che  la  produzione  di  citochine  pro  e  anti  infiammatorie  può  essere
simultanea.
Figura 3 - Teoria seriale e teoria parallela (9)
Immunosoppressione e apoptosi
L’immunosoppressione  dell’ospite  è  considerata  uno  dei  fattori  che
contribuiscono alla  morte  tardiva per  sepsi,  insieme ad altri  fattori  come
l’anergia o la linfopenia.
L’anergia,  come  definito  da  Hotchkiss  e  Karl  (7),  è  uno  stato  di  non
responsività  verso  gli  antigeni.  Le  cellule  T  sono anergiche  quando non
producono  o  secernono  citochine  in  risposta  ai  loro  specifici  antigeni.
Heidecke et al. (10) hanno esaminato le cellule T in pazienti con  peritonite e
hanno riscontrato una diminuzione della  funzionalità  Th1 senza aumento
della produzione di citochine tipiche delle  cellule Th2, in accordo con il
concetto di anergia.
L’apoptosi  potrebbe contribuire  all’instaurarsi  di  uno stato di  anergia.  In
questo processo le cellule promuovo l’attivazione e la liberazione di proteasi
che inducono morte cellulare causando degenerazione del nucleo cellulare,
degradazione del DNA nucleare e infine fagocitosi dei residui cellulari. 
Un elevato numero di linfociti e cellule epiteliali gastrointestinali muoiono
per apoptosi durante la sepsi. Fukuzuka (11), Ayala (12) et al. hanno ipotizzato
che l’apoptosi dei linfociti possa essere correlata con il rilascio stress-indotto
di  glucocorticoidi.  La notevole riduzione di  cellule  B,  cellule T CD4+ e
cellule  dendritiche  follicolari  nei  pazienti  settici  può  contribuire
significativamente  al  rischio  di  una  secondaria  infezione  opportunistica
nonché al rischio di sviluppo di complicazioni, come la MODS (13).
IL DANNO MULTIORGANO
Disfunzione Cardiocircolatoria
In corso di sepsi il sistema cardiocircolatorio è compromesso a vari livelli
per  l’insorgenza  di  disfunzione miocardica,  alterazioni  del  tono vasale  e
compromissione del microcircolo, mentre il consumo di O2 è incrementato
dalle richieste metaboliche aumentate (tachipnea, febbre, aumento del lavoro
cardiaco, aumento della sintesi proteica).
Disfunzione Miocardica
Nello shock settico si ha una riduzione della contrattilità miocardica che si
manifesta  con  una  disfunzione  sistodiastolica  e  con  una  dilatazione  di
entrambi i ventricoli. Il paziente presenta una ridotta frazione di eiezione,
una diminuita risposta pressoria alla somministrazione di fluidi, e un ridotto
aumento  dell’indice  cardiaco  nonostante  gli  alti  livelli  di  catecolammine
circolanti. Come descrivono Flynn et al.  (17)  le citochine e l’ossido nitrico
(NO) possono essere i mediatori della depressione miocardica nella sepsi.
Studi su modelli animali mostrano come la contrattilità dei miociti esposti ad
alcune  citochine  come  TNF  e  IL-1,  particolarmente  elevate  nei  pazienti
settici, diminuisca. Sebbene i meccanismi responsabili di questo fenomeno
non  siano  del  tutto  chiari  si  pensa  che  siano  correlati  con  l’incremento
mediato  dalle  citochine dell’attivazione di  i-NOS.  Cunnion e  Parrillo  (18)
descrivono come NO agisce infatti sui miociti stimolando la formazione di
3’,5’-guanosina monofosfato che interferisce con il metabolismo del calcio
intracellulare  a  livello  miocardico,  riducendone  l’affinità  nel  sistema
contrattile,  con  effetto  inotropo negativo.  Tuttavia  Stein,  Frank et  al.  (19)
hanno  osservato  che  l’esposizione  prolungata  alle  citochine  ha  effetti
cardioinibitori  in  vitro,  anche  senza  induzione dell’attivazione  di  i-NOS.
NO,  infine,  può  danneggiare  direttamente  il  miocardio  attraverso  la
formazione di perossinitrito dalla reazione con gli ioni superossido (17).
Disfunzione del microcircolo
Nella  sepsi  severa  e  nello  shock  settico  possiamo  trovare  elevati  livelli
sierici  di  lattato  e  acidosi  metabolica,  con  una  bassa  estrazione  dell’O2.
Questi  segni  di  ipossia  tissutale  si  mantengono  anche  dopo  il  reintegro
volemico e sono quindi attribuibili ad una insufficienza del microcircolo.
Durante la sepsi si assiste ad un aumento di unità microcircolatorie deboli,
estremamente  sensibili  a  stress  fisiologici  come  ipossia  o  ischemia,  con
aumento  dello  shunt  micro  circolatorio.  Questo  può  avvenire  per
coagulazione  intravascolare  disseminata  (CID),  causata  dallo  stato  pro
coagulativo della sepsi, per edema delle cellule endoteliali con riduzione del
lume  capillare,  per  l'  adesione  dei  leucociti  alle  pareti  endoteliali  che
accumulandosi  ostacolano il flusso ematico, o per la ridotta plasticità dei
globuli rossi durante la sepsi, che vengono quindi catturati all’interno dei
capillari. I capillari funzionanti rimanenti aumentano anche di cinque volte
la  loro  estrazione,  ma  questo  può  non  essere  comunque  sufficiente  a
garantire un’ossigenazione adeguata in tutte le regioni (6).
Ruolo del tratto gastrointestinale
Il ruolo del tratto gastrointestinale nello sviluppo della MODS nei pazienti
settici  è  stato  studiato  da  Hassoun,  Kone  et  al.  (20). L’ipoperfusione
intestinale determina un’alterazione nella funzione di barriera dell’epitelio
intestinale tra la flora batterica e la circolazione portale. L’intestino riperfuso
è invece una fonte di mediatori pro infiammatori che possono amplificare la
risposta infiammatoria sistemica precoce e contribuire in questo modo ad
una precoce disfunzione multi-organo. L’ileo terminale e il cieco ospitano
batteri gram-negativi che producono prodotti tossici come l’endotossina.  A
causa dell’alterata funzione di barriera questi batteri e i loro prodotti tossici
passano nel sistema linfatico mesenterico e se non neutralizzati a livello dei
linfonodi  posso  passare  nella  circolazione  sistemica  e  portale,  causando
un’ulteriore stimolazione della difesa immuno-infiammatoria,  e favorendo
quindi la MODS. (13)
Ruolo del fegato
Il  fegato  riceve  il  25%  della  gittata  cardiaca,  principalmente  dal  letto
vascolare  mesenterico-splancnico.  Cross-talk  e  interazioni  tra  epatociti,
cellule di Kupffer e cellule endoteliali sinusoidali portano ad una risposta
infiammatoria mediata soprattutto da TNF-α. 
Dhainaut,  Marin  et  al.  (21)  scrivono che  il  fegato,  come  l’intestino,  è  sia
vittima  che  responsabile  della  SIRS.  Gli  epatociti  vanno  incontro  ad
alterazioni della sintesi e del trasporto della bile, nonché del metabolismo
del glucosio. Le cellule di Kupffer rilasciano chemochine che attraggono e
attivano i  neutrofili,  i  quali  aumentano le  loro molecole di  adesione e si
legano  all’endotelio,  migrando  nel  parenchima  dove  producono  radicali
liberi dell’ossigeno e proteasi. Questa sequenza di eventi porta ad alterazioni
del microcircolo, deposizione di fibrina, danno agli epatociti, diffusione di
batteri e endotossina, con l' amplificazione del processo infiammatorio e del
danno multi organo. Inoltre anche nel fegato si può avere, in un secondo
momento,  la  produzione  di  mediatori  del  danno  da  riperfusione  che
contribuiscono ad amplificare il danno tissutale.
Danno polmonare
I pazienti con una risposta infiammatoria sistemica come quella tipica della
sepsi spesso sviluppano una sindrome acuta da distress respiratorio (ARDS),
definita da Sheu, Clardy et al.  (22)  come la forma più severa di danno acuto
polmonare.  L'ARDS   clinicamente  si  caratterizza  per  un'  insufficienza
respiratoria  acuta,  per  un'  ipossiemia  severa  e  per  un  edema  polmonare
diffuso, provocato dal danno endoteliale, dal danno all’epitelio alveolare e
dall’aumentata  permeabilità  vascolare.  T.R.Martin  (23)  descrive  come  le
citochine  pro  infiammatorie  prodotte  a  livello  polmonare  da  cellule
infiammatorie, cellule epiteliali o fibroblasti, contribuiscono ad iniziare ed
amplificare la risposta la risposta infiammatoria locale. I macrofagi alveolari
secernono  TNF-α,   IL-1,  6,  8  etc.  che  stimolano  la  chemiotassi  e
l’attivazione  dei  neutrofili.  I  neutrofili  attivati  rilasciano  ROS,  proteasi,
leucotrieni  e  altre  molecole  pro  infiammatorie  che  portano  al  danno
epiteliale. Tuttavia Ware e Matthay (24)  sostengono che il danno polmonare
in  ARDS  non  dipenda  soltanto  dalla  produzione  di  citochine  pro-
infiammatorie  ma  anche  dal  loro  bilancio  con  quelle  anti-infiammatorie.
Infatti  nell’ambiente alveolare troviamo citochine antiinfiammatorie come
l’antagonista del recettore di IL-1, il recettore solubile per il TNF-α, IL-10
etc.  Inoltre  Slutsky e  Tremblay  (25)  descrivono il  ruolo della  ventilazione
meccanica nel danno polmonare in corso di sepsi. Infatti nella ventilazione
meccanica si ha una sovradistensione degli alveoli con conseguente danno
capillare, inoltre il  ripetersi di cicli di apertura e di chiusura degli alveoli
durante  la  ventilazione  meccanica  causa  danno  polmonare
indipendentemente  dalla  sovra  distensione  alveolare.  I  due  meccanismi
combinati possono attivare la cascata di citochine pro infiammatorie, evento
chiave della patogenesi dell’ARDS. 
Disfunzione Endocrina
Nella sepsi severa troviamo anche alterazioni di funzioni endocrine anche se
non è chiaro se queste alterazioni siano una risposta fisiologica allo stato
critico o meno. (7) 
• E’ stato dimostrato che un inadeguato incremento del cortisolo dopo test di
stimolazione è associato a un aumento della mortalità nei pazienti con shock
settico.  Se  però  questi  pazienti  vengono  trattati  con  alte  dosi  di
idrocortisone, si nota un aumento delle probabilità di sopravvivenza. 
•  I  livelli  di  vasopressina  fisiologicamente  aumentano  in  risposta  a
ipotensione o ipovolemia, questo però  non succede nello shock settico. La
causa di questo fatto potrebbe essere la depressione del riflesso barocettivo
mediato  dall’attivazione  del  sistema  simpatico,  attivazione  compromessa
nella sepsi.
• L’iperglicemia è una condizione di comune riscontro nello shock settico.
Ci sono evidenze della ridotta funzionalità delle cellule beta pancreatiche
con riduzione della secrezione di insulina; questo ormone interferisce con
alcune  vie  della  risposta  immunitaria,  tra  cui  l’inibizione  del  TNF,  e
migliora la funzionalità dei macrofagi. Il deficit insulinico potrebbe essere
quindi sfavorevole nella sepsi. 
Sindrome da Disfunzione Multiorgano (MODS)
Per  MODS  si  intende  la  contemporanea  o  sequenziale  insufficienza  di
almeno  due  organi,  ed  è  una  complicanza  frequente  della  sepsi  che
contribuisce significativamente alla mortalità in terapia intensiva. Esistono
alcuni  score,  come  il  Sequential  Organ  Failure  Assesment  (SOFA)  che
permettono di valutarne la gravità. Si ritiene che i fattori determinanti nello
sviluppo  di  una  MODS  possano  essere  l’ipossia  tissutale,  dovuta  alla
disfunzione  del  microcircolo  in  corso  di  sepsi,  e  l’apoptosi.  A  questa
sindrome  possono  contribuire  anche  gli  effetti  tossici  diretti  di  sostanze
come  l’endotossina  o  i  radicali  liberi  dell’O2.  Inoltre  come  descrivono
Wendel  e  Heller  (26)  un  altro  fattore  che  contribuisce  allo  sviluppo  di
disfunzione d’organo e che si  riscontra nella  sepsi,  o  nel  trauma o nello
shock emorragico è il fatto che  a livello cellulare l’utilizzo di ossigeno viene
meno  per  il  malfunzionamento  dei  processi  ossidativi  all’interno  dei
mitocondri (27). Un largo numero di studi sperimentali (28) (29) dimostrano che i
mediatori dell’infiammazione e l’incremento dello stress ossidativo, tipico
della sepsi, danneggiano la funzione dei complessi enzimatici della catena
respiratoria,  causando  un  danno  strutturale  a  lipidi,  proteine  e  DNA
mitocondriale, riducendo così la produzione di ATP cellulare. Il TNF-α ad
es.  inibisce  la  catena  respiratoria  a  livello  del  complesso  III  e  porta
all’aumento della produzione di radicali  liberi dell’O2  (ROS). L’eccessiva
produzione di NO, anch'essa tipica della sepsi, inoltre, inibisce il complesso
IV e questo blocco funzionale aumenta ulteriormente la produzione di ROS.
NO e ROS interagiscono formando perinitrito, molecola altamente reattiva
che  causa  danni  irreversibili  a  lipidi  proteine  e  acidi  nucleici.  Tali
disfunzioni possono presentarsi nonostante un’adeguata somministrazione di
ossigeno.
STRATEGIE TERAPEUTICHE
Lo  Shock  Settico  è  caratterizzato  dalla  persistenza  di  un’ipotensione
arteriosa  grave  nonostante  adeguata  somministrazione  di  fluidi,  e  dalla
presenza di anomalie della perfusione (oliguria, ridotta perfusione periferica,
alterazione stato mentale, ipoperfusione cutanea). E’ tipicamente associato a
iperlattatemia (> 4mEq/l) e può presentarsi con assenza di febbre o persino
ipotermia  (15-20% dei  casi,  associati  a  tassi  piu alti  di  mortalità)  (6).  La
tachicardia e l’eventuale leucocitosi sono due segni aspecifici, perché tipici
anche  in  altre  forme  di  alterazioni  circolatorie.  Analogamente  l’acidosi
lattica, presente in tutte le forme di insufficienza circolatoria, è compensata
dall’iperventilazione, per cui la tachipnea, seppur presente, non è specifica
dello shock settico.  Instaurare una terapia adeguata nelle  prime ore dallo
sviluppo  delle  sindrome  può  influenzare  sensibilmente  l’outcome.  Per
questo motivo sono state tracciate delle linee guida  (30)  che permettano di
iniziare  il  trattamento  più  adeguato  nel  minor  tempo  possibile.  Le
indicazioni  sono  classificate  con  il  sistema  GRADE  (Grades  of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation), in base alle
evidenze e ai trials clinici su cui si basano, dal grado A, quando supportate
da trials  randomizzati,  fino  al  grado D,  che  fa  riferimento  a  opinioni  di
esperti o serie di casi. Inoltre il sistema GRADE classifica le indicazioni con
I gradi 1 e 2, rispettivamente quando sono raccomandate fortemente o meno,
e questa classificazione assume una maggiore importanza clinica del grado
di evidenza.
Tabella 2 - GRADE system (30)
Determination of the quality of evidence
• underlying methodology
A. RCT
B. Downgraded RCT or upgraded observational studies
C. Well-done observation studies
D. case series or expert opinion
• Factor that may decrease the strength of evidence
1. poor quality of planning and implementation of available RCTs, suggesting hight
likelihood of bias
2. Inconsistency of result (including problems with subgroup analyses)
3. Indirectness of evidence (differing population, intervention, control, outcomes,
comparison)
4. Imprecision results
5. Hight likelihood of reporting bias
• Main factors that may increase the strength of evidence
1. large magnitude of effect (direct evidence, RR >2 with no plausible confounders) 
2. Very large magnitude of effect with RR >5 and no threats to validity (by two levels)
3. Dose response gradient 
RCT: randomized controlled trial; RR: relative risk
•  La  rianimazione  del  paziente  deve iniziare  non appena si  riconosca  lo
shock sepsi-indotto o l’ipoperfusione tissutale ad esso correlata (ipotensione
non responsiva alla somministrazione di fluidi o concentrazione ematica di
lattati  >4  mmol/L),  senza  attendere  l’ingresso  in  terapia  intensiva.  Nelle
prime sei ore, gli obiettivi sono una pressione arteriosa media >65mmHg,
una pressione venosa centrale compresa tra 8 e 12 mmHg con saturazione
venosa  >70%  e  un’escrezione  urinaria  >0,5  ml/kg/h  (grado  1C).  Come
dimostrato da E. Rivers et al. (31), la rianimazione precoce mirata sui suddetti
obiettivi può ridurre la mortalità al 28° giorno. Durante le prime sei ore di
rianimazione se non si riesce ad incrementare la pressione venosa centrale o
la  saturazione con il  reintegro  di  fluidi,  si  può valutare la  trasfusione di
emazie  fino  a  raggiungere  un  ematocrito  del  30%  e/o  somministrare
Dobutamina in infusione fino ad un massimo di 20 mcg/kg/min (grado 2C).
• Se non comporta significativo ritardo nella terapia antibiotica, prima di
cominciarla è opportuno prelevare almeno due campioni per le  emocolture
per  identificare  i  patogeni  responsabili,  in  modo  da  poter  instaurare  una
terapia mirata (grado 1C). Inoltre sono necessarie indagini di diagnostica per
immagini  per  confermare  potenziali  sorgenti  di  infezione  e  prelevarne
campioni per la coltura e l’identificazione del patogeno (grado 1C).
• La terapia antibiotica endovenosa dovrebbe essere iniziata prima possibile,
entro un’ora dal riconoscimento dello shock settico (grado 1B). La terapia
empirica dovrebbe includere uno o più antibiotici che abbiano effetto contro
i probabili patogeni coinvolti, e in grado di penetrare nel presunto sito di
origine della sepsi (grado 1B). Il regime antibiotico deve essere rivalutato
giornalmente, per ottimizzarne l’attività, prevenire lo sviluppo di antibiotico-
resistenza  e  ridurre  la  tossicità  (grado  1C).  La  durata  complessiva  della
terapia dovrebbe essere compresa tra i 7 e i 10 giorni, terapie più lunghe
sono consigliabili per pazienti con risposta clinica lenta, foci di infezione
non drenabili, o deficit delle difese immunitarie (grado 1D).
•  La  somministrazione  di  fluidi  può  essere  effettuata  con  colloidi  o
cristalloidi  naturali  o  artificiali,  non  vi  sono  evidenze  che  supportino
l’utilizzo degli uni o degli altri nel paziente settico (32) (grado 1B). 
• Quando il reintegro di fluidi non è sufficiente nel ripristinare un’adeguata
pressione  arteriosa  e  perfusione  agli  organi  è  necessario  instaurare  una
terapia con agenti vasopressori per mantenere una pressione arteriosa media
>65mmHg (grado 1C). Noradrenalina e dopamina sono la prima scelta per
correggere  l’ipotensione  nello  shock  settico  (grado  1C).  Sebbene  non  ci
siano evidenze che raccomandino una catecolammina piuttosto che un’altra,
De Backer, Creteur (33)  e altri autori  (34) (35)  in studi precedenti suggeriscono
qualche  vantaggio  per  noradrenalina  e  dopamina  rispetto  all’adrenalina
(rischio  di  provocare  tachicardia,  possibili  effetti  svantaggiosi  sulla
circolazione splancnica) e alla fenilefrina (riduzione del volume 34 sistolico).
La  dopamina  aumenta  la  pressione  arteriosa  media  e  la  gittata  cardiaca
tramite l’aumento del volume sistolico e della frequenza, è particolarmente
utile  in  pazienti  con  funzione  sistolica  compromessa  ma  può  causare
tachicardia e essere più aritmogenica. La noradrenalina aumenta la pressione
arteriosa  media  tramite  i  suoi effetti  vasocostrittori,  con meno variazioni
della frequenza e del volume sistolico, è più potente della dopamina e può
essere più efficace nel trattamento dell’ipotensione nei pazienti con shock
settico. Inoltre, come dimostrato da R.Bellomo in uno studio randomizzato
del 2000 (36), non vi sono evidenze che bassi dose di dopamina mantengano o
migliorino la  funzione renale,  non devono essere  quindi somministrate  a
scopo protettivo per il rene (grado 1A). 
•  Nei  pazienti  con  disfunzione  miocardica,  con  elevata  pressione  di
riempimento e bassa gittata cardiaca, può essere utilizzata la  Dobutamina
(grado 1C).  in  tal  caso è  sconsigliabile  portare  l’indice  cardiaco a  livelli
superiori alla norma (grado 1B).
• La terapia endovenosa con Idrocortisone è consigliata solo per  pazienti
adulti con shock settico quando la terapia con fluidi e con vasopressori non
abbia apportato significativi miglioramenti sulla pressione arteriosa (grado
2C).  Sebbene alcuni studi  (37)  (38)  (39)  abbiano  dimostrato un significativo
ruolo dei corticosteroidi nella terapia dello shock settico, il recente studio
multicentrico europeo di C.L.Sprung, D. Annane et al. (40) non ha dimostrato
un reale beneficio della terapia steroidea sulla mortalità per shock settico.
• La proteina C attivata ricombinante è consigliata nella terapia di pazienti
ad alto rischio di mortalità (MODS, shock settico, ARDS sepsi-indotta) che
non abbiano controindicazioni assolute correlate con il rischio emorragico o
altre  controindicazioni  relative  al  suo  utilizzo.  Si  tratta  infatti  di  una
molecola con effetti anticoagulanti e antiinfiammatori che può migliorare la
sopravvivenza  di  pazienti  con  disfunzione  d’organo  indotta  dalla  sepsi
(grado 2B, 2C se i pazienti sono stati sottoposti a interventi chirurgici nei 30
giorni precedenti).
•  Una  volta  corretta  l’ipoperfusione  tissutale,  la  trasfusione  di  emazie
dovrebbe essere effettuata solo quando i valori dell’emoglobina scendono
sotto i 7 g/dl, per ripristinare il range 7-9 g/dl (grado 1B). L’eritropoietina
non è consigliata per il trattamento dell’anemia associato alla sepsi severa
ma può essere usata quando il paziente settico la necessiti per altre finalità,
ad  es.  per  compensare  la  mancata  produzione  di  eritrociti  causata  dalla
disfunzione renale (grado 1B). La somministrazione di antitrombina non è
consigliata in quanto non vi sono effetti  sulla mortalità al 28° giorno dei
pazienti in shock settico.
•  La  ventilazione meccanica  in  soggetti  con danno acuto  o sindrome da
distress  respiratorio  indotto  dalla  sepsi  richiede  l’utilizzo  di  un  volume
corrente di 6 ml/kg (grado 1B) mantenendo una pressione di fine espirazione
(PEEP) positiva (grado 1C) e una pressione delle vie aeree <30 cmH2O.
L’ipercapnia  permissiva  può  essere  tollerata  se  necessaria  per  ridurre  i
volumi correnti (grado 1C). Quando le condizioni lo consentano (paziente
cosciente,  emodinamicamente  stabile,  a  cui  possano  essere  sufficienti  i
livelli di FiO2  forniti da maschera o cannula nasale) il  paziente dovrebbe
essere sottoposto ad un “test di respirazione spontanea”, pur mantenendo un
basso supporto pressorio e di PEEP, per valutare la possibilità di estubazione
(grado 1A).
•  Un  protocollo  di  sedazione  è  necessario  per  i  pazienti  ventilati
meccanicamente: sono validi sia protocolli di sedazione a dosi intermittenti
che a infusione continua (grado 1B). Come osservato da J.P. Kress, A.S.
Pohlman  et  al.  (41)  interruzioni  giornaliere  della  sedazione  per  infusione
continua  possono  ridurre  la  durata  della  ventilazione  meccanica  e  della
permanenza  in  ICU.  Se  possibile  è  preferibile  non  utilizzare  i  bloccanti
neuromuscolari  nei pazienti settici,  per il  rischio di un blocco prolungato
(grado 1B).
•  Dopo  la  stabilizzazione  iniziale  è  importante  somministrare  terapia
insulinica e.v. per mantenere il controllo della  glicemia (grado 1B), che va
mantenuta <150 mg/dl (grado 2C).
•  Per  la  gestione  del  danno  renale  acuto,  l’emofiltrazione  veno-venosa
continua o intermittente sono considerate equivalenti (grado 2B), anche se la
modalità continua permette un bilancio dei fluidi più gestibile nei pazienti
settici, emodinamicamente instabili (grado 2D).
Trattamenti extracorporei nella sepsi
Poiché  la  patologia  da  insufficienza  multi-organo  è  dovuta  alla  dis-
regolazione  dell’attività  proinfiammatoria/antiinfiammatoria  in  corso  di
risposta  immune  all’infezione,  i  procedimenti  depurativi  in  grado  di
eliminare  quantità  significative  dei  mediatori
proinfiammatori/antinfiammatori  potrebbero  favorevolmente  influenzare
l’andamento clinico dei pazienti. L’utilizzo di tecniche di emofiltrazione ad
alti volumi (HVHF)  ha dato risultati non conclusivi. P.M.Honore et al.  (42)
hanno  confrontato  studi  che  dimostrano  un’associazione  tra  l’utilizzo
dell’emofiltrazione  veno-venosa  continua  (CVVH)  con  adeguati  flussi
(35ml/kg/h) e un notevole incremento della sopravvivenza in pazienti settici
con insufficienza renale,  con altri  studi che invece documentano che con
l’emofiltrazione continua standard i livelli di citochine ed altri mediatori non
si modificano significativamente in termini quantitativi  (43) (44), se non nelle
prime ore di trattamento, per un effetto di adsorbimento sulla membrana.
Infatti  gran  parte  dell’eliminazione  delle  molecole  dipende  dalle
caratteristiche  ingegneristiche  delle  membrane:  pori  troppo  piccoli  non
permettono  il  passaggio  di  alcuni  mediatori,  d’altra  parte  effettuare
un’emofiltrazione con filtri ad aumentate dimensioni dei pori comportano il
rischio di perdere molecole fisiologiche o benefiche come albumina, ormoni,
farmaci, sostanze nutritive etc. Per questo motivo sono state sviluppate una
serie di tecniche ibride che permettano di eliminare un maggior numero di
sostanze possibili,  ma  in  maniera  più selettiva,  come il  Toraymyxin  o la
CPFA.
Toraymyxin
L’endotossina, uno dei principali componenti della parete dei Gramnegativi,
è uno degli elementi più rilevanti nella patogenesi della sepsi severa e dello
shock settico provocato da questo tipo di batteri.  Marshall, Foster et al.  (45)
hanno dimostrato come  alti livelli di attività dell’endotossina sono spesso
associati  a  peggiori  outcomes  clinici.  Il  Toraymyxin  è  una  tecnica  che
prevede  l’emoperfusione  attraverso  matrici  di  polistirene  ricoperte  di
Polimixina  B,  un  antibiotico  con  alta  affinità  per  l’endotossina.  Tramite
questo  “adsorbimento  selettivo”  questa  tecnica  può  potenzialmente
interrompere  la  cascata  biologica  delle  sepsi  associate  ad  alti  livelli  di
endotossina, come ad esempio quelle  intra-addominali,  spesso causate da
Gram-negativi. Un recente studio randomizzato di Cruz, Antonelli et al. (46)
ha  dimostrato  che  la  tecnica,  in  associazione  alla  terapia  medica
convenzionale,  porta  un  miglioramento  della  pressione  media  arteriosa,
dell’indice  di  disfunzione d’organo (SOFA) e della sopravvivenza al  28°
giorno. 
Coupled Plasma Filtration-Adsorption (CPFA)
L’adsorbimento è definito come la rimozione di una molecola tramite il suo
legame con una superficie adsorbente,  il  quantitativo e  la  tipologia della
sostanza  rimossa  dipendono  da  molte  varianti  come  legame  idrogeno,
interazioni idrofobiche, interazioni elettrostatiche, legami covalenti. Inoltre
la possibilità di rigenerare il plasma proprio del paziente, senza utilizzare
emoderivati, elimina i rischi trasfusionali (47). La CPFA segue il concetto di
“rimozione  non-selettiva  delle  citochine”,  elaborato  dopo  il  sostanziale
insuccesso dei trial terapeutici di Bellomo  (48),  Reeves  (49)  et al., focalizzati
sull’antagonismo verso  i  singoli  mediatori  infiammatori.  Si  tratta  di   un
sistema di depurazione extracorporea che associa alla plasmafiltrazione e
allo  scambio  diffusivo-convettivo  l’adsorbimento  su  cartuccia.  Il
procedimento usa inizialmente un plasmafiltro (Polietersulfone da 0,45 m2 di
superficie, dotato di un cut-off di circa 800 kDa) per separare il plasma dal
sangue. Il plasma attraversa poi una cartuccia di resine idrofobiche (140 mL
per  70g,  con  una  superficie  adsorbente  di  circa  700  m2/g)  in  grado  di
adsorbire un ampio range di mediatori pro e anti infiammatori. Il plasma così
filtrato viene reinfuso nella linea ematica del circuito, prima del passaggio
del sangue attraverso un emofiltro (in Polisulfone ad alta permeabilità di 1
m2)  che provvede alla depurazione per convezione, al  bilancio idrico e a
quello dell’equilibrio acido-base (50).
Figura 4 - Schema di funzionamento CPFA
Uno  degli  aspetti  innovativi  di  questa  tecnica  è  l’applicazione  sulla
superficie  adsorbente  del  plasma  al  posto del  sangue  (51).  Questo  aspetto
presenta numerosi vantaggi: il flusso lento del plasma permette un contatto
più  lungo  con  la  superficie  adsorbente  e  non  ci  sono  problemi  di
biocompatibilità. La reinfusione post-diluizione può essere impostata fino a
4 L/h. Il flusso del sangue solitamente è tra i 150-180 ml/min mentre il tasso
di filtrazione del plasma viene mantenuto tra il 15 e il 20% del flusso di
filtrazione del sangue. Il trattamento dura 8-10 ore dopodiché la cartuccia
diventa satura. La resina è in grado di adsorbire un gran numero di mediatori
dell’infiammazione, indipendentemente dall’eziologia della sepsi.
Tabella 3 - Mediatori Adsorbiti
• Interleukin 1-_
• Interleukin 5
• Interleukin 6
• Interleukin 7
• Interleukin 8
• Interleukin 10
• Interleukin 12p70
• Interleukin 16
• Interleukin 18
• Macrophage inflammatory
protein-_ (MIP-_)
• Macrophage inflammatory
protein-_ (MIP-_)
• Tumor necrosis
factor--_ TNF-_
• Monocyte chemotacticprotein (MCP-1)
• RANTES
• Epithelial neutrophil
activating peptide 78
(ENA-78)
Vi sono molte evidenze (50) (52) (53)  a dimostrazione dell’impatto della CPFA
nella terapia dello shock settico. Questa tecnica sembra infatti incrementare
in modo significativo alcuni parametri dell’emodinamica sistemica e della
funzionalità  respiratoria  (pressione  arteriosa  media,  indice  cardiaco,
resistenze vascolari  periferiche, PaO2/FiO2), con parallela riduzione della
terapia di supporto vasoattivo, fino alla totale sospensione. Inoltre la CPFA
sembra migliorare la perfusione splancnica, contribuendo a risolvere lo stato
iperdinamico e di vaso paralisi, proprio dello shock settico (51). C. Ronco et
al.  (54)  hanno descritto come la CPFA, tramite la rimozione non selettiva di
citochine  pro  e  anti  infiammatorie,  permette  una  sorta  di
immunomodulazione,  con significativa attenuazione della  risposta di  fase
acuta  e ripristino dell’equilibrio  del  sistema immunitario.  Inoltre  la  sepsi
spesso induce uno stato immunosoppressivo sui macrofagi, che perdono la
loro capacità di produrre TNF-_: questo determina una mancata risposta ad
eventuali secondari insulti batterici, e spesso porta ad un outcome peggiore.
Bellomo,  Ronco  et  al.  Hanno  dimostrano  che  i  macrofagi  contenuti  nel
sangue  trattato  con  CPFA  recuperano  la  loro  capacità  produttiva  e
responsiva all’insulto (55).
STUDIO CLINICO
Obiettivi
L’obiettivo del presente studio retrospettivo è stato valutare il  ruolo della
tecnica extracorporea Coupled Plasma Filtration Adsorption (CPFA) nella
terapia  dei  pazienti  con  shock  settico  refrattario  ricoverati  nell’unità  di
terapia intensiva su:
1. Parametri emodinamici
2. Funzione respiratoria
3. Funzione immunitaria
4. Funzione renale
5. SOFA Score
6. Sopravvivenza al 28° giorno
Materiali e metodi
Sono  stati  studiati  retrospettivamente  19  pazienti,  ricoverati  nel  periodo
Gennaio 2009 - Giugno 2011 presso la 4° U.O. Anestesia e Rianimazione
Universitaria di Pisa, con diagnosi di shock settico refrattario. I criteri per la
definizione di shock settico sono quelli riportati dall’American College of
Chest  Physicians/Society  of  Critical  Care  Consensus  (56).  Tutti  i  pazienti
sono stati trattati seguendo le linee guida della Surviving Sepsis Campaign
(30)  oltre all’uso della CPFA. Per stimare la gravità del paziente all’ingresso
in  UTI  è  stato  utilizzato  l’indice  SAPS II  (Simplified  Acute  Physiology
Score), uno degli score più utilizzati in Europa (57), che tramite la valutazione
di 12 parametri  rilevati di routine nelle prime 24 ore di ricovero in UTI,
permette di stimare, in percentuale,la probabilità di morte intraospedaliera.
Per valutare il grado della MODS è invece,  stato utilizzato il SOFA score
(Sepsi-related Organ Failure Assessment), che descrive quantitativamente ed
obiettivamente il grado di disfunzione/insufficienza d'organo.Il SOFA score
prevede 6 items, con un  punteggio che va da 0 (normale) a 4 (gravemente
alterato) per ogni organo e viene registrato ogni giorno il peggior valore. Gli
altri parametri considerati sono stati la pressione arteriosa media (MAP), il
rapporto tra la pressione parziale dell’ossigeno e la percentuale di ossigeno
nella  miscela  di  gas  inspirata  dal  paziente  dal  paziente  (PaO2/FiO2),  il
numero totale di leucociti e piastrine, la creatininemia, la diuresi nelle 24
ore,  la  bilirubina totale ed  i  lattati.  E’  stato inoltre  valutato l’andamento
emodinamico  con  particolare  riguardo  alla  terapia  vasoattiva  durante  il
trattamento extracorporeo. Le rilevazioni sono state effettuate all’ingresso e
alla dimissione dalla terapia intensiva e prima e dopo ogni ciclo di CPFA.
Tutti i dati sono espressi come media ± SD. Le differenze dei vari parametri
tra i valori all’ingresso e alla dimissione dalla UTI sono stati valutati tramite
il  t-test  di  Student:  un  valore  di  p<0,05  è  stato  considerato  come
statisticamente significativo.
Risultati
I pazienti analizzati, 13 maschi e 6 femmine con età media anni 66,53±11,5,
sono stati sottoposti ad una media di 4,42±0,96 trattamenti con CPFA. Tutti i
soggetti,  con  diagnosi  di  shock  settico  refrattario,  presentavano  una
sindrome  da  disfunzione  multi  organo  con  indice  SOFA  medio
all’ammissione  di  12,21±3,26.  La  probabilità  media  di  morte
intraospedaliera predetta era del 75%, stimata all’ingresso in UTI secondo il
SAPS II score.
Sesso Patologie preesistenti Diagnosi di ammissione Giorni  degenza
in UTI
SAPS
II
Prob mort.
intraosped
Pz1 F Obesità patologica Shock settico per cellulite
polimicrobica
33 66 78%
Pz2 F
BPCO, Asma
Shock settico da infezione delle
vie urinarie da E.Coli ESBL-
produttore
16 67 79%
Pz3 M Etp esofago toracico Shock settico di ndd 12 63 73%
Pz4 M Pregresso IMA, DM  tipo II Shock settico da pancreatite acuta
N.E.
150 46 36%
Pz5 M Insuff. Renale lieve Shock settico da pancreatite acuta
N.E.
5 34 15%
Pz6 F Etp colon Shock settico di ndd post
chirurgico
8 69 82%
Pz7 M Shock settico da peritonite
stercoracea
24 75 88%
Pz8 F Mieloma multiplo
metastatico
Shock settico di ndd 28 87 95%
Pz9 M Etp gastrico, DMII, BPCO,
emiparesi diaframma dx
Shock settico di ndd 50 66 78%
Pz10 M Obesità patologica Shock settico di ndd 28 71 88%
Pz11 M Etp colon Shock settico da perforazione
anastomosi ileo-colica post-
emicolectomia
7 62 71%
Pz12 F Shock settico post colecistite
gangrenosa
7 50 46%
Pz13 M Calcolosi della colecisti Shock settico in pz con ittero
ostruttivo da calcolosi della
colecisti 
28 82 93%
Pz14 M Shock settico post intervento per
pancreatite necrotico-emorragica
90 65 76%
Pz15 F Etp colon Shock settico post resezione colica
per  perforazione 
29 91 96%
Pz16 M Calcolosi  della colecisti Shock settico in pancreatite post
RCP
30 85 94%
Pz17 M Calcolosi della colecisti Shock settico post colecistectomia
radicale
29 76 89%
Pz18 F Shock settico di ndd post
laparotomia esplorativa
11 59 66%
Pz19 F Shock settico da ndd, post
laparotomia esplorativa
90 79 91%
Tabella 4 - Caratteristiche pazienti arruolati nello studio
Quattro pazienti avevano come diagnosi di ingresso una pancreatite acuta
necrotico-emorragica,  otto  soggetti  complicazioni  infettive  di  patologie
gastrointestinali,  uno  (con  obesità  patologica)  presentava  una  cellulite
polimicrobica,  uno  presentava  inizialmente  un  mieloma  multiplo
metastatico, un paziente (forte fumatore con BPCO in terapia cortisonica) è
stato ricoverato per shock settico da infezione delle vie urinare da E.Coli
ESBL-produttore, uno con shock settico di ndd in paziente con etp esfago
toracico  e candidosi esofagea, uno dopo cistectomia radicale e due dopo
laparotomia esplorativa.
Al 28° giorno la mortalità è stata del 10,53% contro una mortalità media
predetta del 75%. Miglioramenti statisticamente significativi (p<0,05) sono
stati  osservati  per  la  pressione  arteriosa  media  (MAP)  72,84±16,28  vs
96,41±11,9 mmHg tra ammissione e termine della terapia con CPFA, e nel
rapporto tra pressione arteriosa dell’O2  e la frazione di ossigeno inspirata
(PaO2/FiO2) 207,2±65,62 vs 279,24±87,73 tra ammissione e il termine della
terapia con CPFA. La terapia vasoattiva è stata sospesa in tutti i  pazienti
sopravvissuti, da una posologia media iniziale di 0,45±0,38 mcg/kg/min di
Noradrenalina,  in  11  pazienti  la  sospensione  è  avvenuta  durante  il
trattamento con CPFA dopo un media di 2,36±0,5 trattamenti.  Sono stati
riscontrate  variazioni  statisticamente  significative  anche  nei  valori  di
Creatininemia (2±0,8 vs 1±0,5 mg/dL) e del SOFA score medio (11±2 vs
3±1,6) tra l'ammissione e la dimissione dall'UTI. Lo studio mostra inoltre un
miglioramento  della  conta  leucocitaria  nei  pazienti  sopravvissuti
statisticamente  significatico  (p<0,05),  sia  in  quelli  che  all’ammissione
presentavano un valore superiore a 12x103/mm3  (14,65±7,39 vs 11,45±8,18
x103/mm3)  che  in  quelli  che  con  un  valore  inferiore  a  5x103/mm3 all'
ammissione  (2,31_+1,4  vs  8,25_+1,2)  .  Gli  altri  parametri  valutati
evidenziano un trend positivo della  risposta anche se  con variazioni  non
statisticamente significative:
tredici pazienti  sono stati dimessi dalla terapia intensiva dopo una media di
24,54±23,8 giorni di ricovero, quattro pazienti sono deceduti tra il 28° e il
90°  giorno.  La  sopravvivenza  al  28°  giorno  è  stata  del  89,47%,  mentre
quella al 90° è stata del 68,42%.
Tabella 5 -Riepilogo dei dati medi rilevati nello studio
Ammission
e
Post 1°
 19 pz
Post 2° 
18 pz
Post 3° 
17 pz
Post 4° 
11 pz
dimissione
SAPS II 68,21
±12,94
SOFA 12,58
±2,46
11,79
±2,95
10,59
±3,36
10,63±3,12 10,18±3,76 3,93±2,4
MAP 72,84±13,2
8
88,42±23,6
1
88,89±23,7
7
96,07±9,07 96,07±14,0
8
99,52±10,6
PaO2/FiO2 207,2±63,8
7
269,15±79,
8
293,3±68,5 280,04±56,
8
297,25±71,
3
310,9±81,1
8
PLT 198,8±134,
8
133,3±95,5 135,12±98,
4
134,4±11,6
9
102,45±65,
9
283,6±245,
5
LATTATI 10,49 6,94±8,16 4,96±7,2 6,23±9,54 5,29±7,24 1,45±2,13
Ammissione
17 pz
Post 1° 
16pz
Post 2° 
11pz
Post 3° 
10pz
Post 4°
 6 pz
NORA 0,77±1,15 0,44±0,37 0,37±0,3 0,51±0,6 0,64±0,72
Discussione
La sepsi rappresenta la principale causa di morbilità e mortalità nelle terapie
intensive, con percentuali di mortalità variabili dal  20% al 70%  seconda
della severità del quadro clinico e del coinvolgimento plurisistemico  (58). I
processi  fisiopatologici  alla  base  di  questa  entità  clinica  sono il  risultato
dell’interazione tra meccanismi che determinano una iberazione di mediatori
a  prevalente  azione  pro-infiammatoria  come  TNF-α,  IL-1,  IL-6,  IL-8,  e
citochine  ad  azione  anti-infiammatoria  come   IL-10  e  IL-4.  I  mediatori
infiammatori determinano danno endoteliale, inducono vasoparalisi, e sono
responsabili  della  scomparsa  di  permeabilità  selettiva  con  importanti
ripercussioni  sull’assetto  emodinamico.  Il  ruolo  di  questa  “tempesta  di
citochine” (59) nella fisiopatologia dello shock settico ha portato allo sviluppo
di  tecniche  di  depurazione  extracorporea,  come  la  CPFA,  con il  fine  di
modulare  la  risposta infiammatoria  e  ridurre  le  elevate  concentrazioni  di
citochine,  sia  pro-infiammatorie che anti-infiammatorie,  che da quanto si
evince dagli studi degli ultimi dieci anni, sembra migliorare l’emodinamica
sistemica, la risposta immune dei monociti-macrofagi e la sopravvivenza (50).
Le  alterazioni  a  carattere  infiammatorio  spesso  in  corso  di  sepsi  si
accompagnano  ad  aspetti  di  immunodeficienza  testimoniati  dalla  ridotta
capacità delle cellule immunitarie di produrre citochine e di rispondere ad
ulteriori  stimolazioni  definendo  uno  stato  di  immunoparalisi  (60),  spesso
responsabile  dell’insorgenza  di  infezioni  tardive.  Lo  studio  retrospettivo
effettuato  sui  pazienti  della  la  4°  U.O.  Anestesia  e  Rianimazione  Univ.
mostra  innanzitutto  un  aumento  della  sopravvivenza,  risultata
considerevolmente superiore a quella predetta. Infatti quattro pazienti sono
morti  tra  il  28° e il  90° giorno,  uno è morto il  150° giorno.  Pertanto la
sopravvivenza  a  28  giorni  è  stata  del  89,47%  (contro  una  stima  del
25%).mentre  la  sopravvivenza  a  90  giorni  è  stata  del  68,42.%.  Questi
risultati concordano con quanto osservato in uno studio pilota di Ronco et al.
(55)  in  cui  10 pazienti  con shock settico mostravano una mortalità  ridotta
nonostante  la  gravità  della  condizione  clinica  testimoniata  dagli  elevati
punteggi dell’APACHE score (9 sopravvissuti su 10) e con un più recente
studio di Livigni et al. (53) dove si evidenzia una riduzione della mortalità sia
al  28°  giorno che  al  90°  giorno  dopo trattamento  con CPFA.  Lo  studio
mostra un miglioramento significativo dei parametri emodinamici sistemici,
con progressiva riduzione fino alla sospensione della terapia con ammine
vasoattive. Questi risultati confermano gli studi precedenti in cui si osserva
il  progressivo  incremento  della  pressione  sistemica  e  la  contestuale
riduzione del supporto vasoattivo farmacologico. Nello studio di Livigni et
al.  (53)  si  evidenzia  inoltre  come  il  trattamento  con  CPFA  determini  un
progressivo recupero del tono vascolare (testimoniato dall’incremento delle
resistenze  vascolari  sistemiche)  ed  una  riduzione  dell’indice  cardiaco
conseguente ad  un recupero  del  sistema cardiovascolare.  Il  nostro studio
mostra  anche  un  miglioramento  della  funzione respiratoria,  in  accordo a
quanto verificato anche da G.Cesano, M.Formica et al. (50): troviamo infatti
un significativo miglioramento del rapporto tra pressione arteriosa dell’O2 e
la frazione di  ossigeno inspirata (PaO2/FiO2).  I  dati  di  laboratorio hanno
inoltre confermato un miglioramento significativo anche per alcuni indici di
funzionalità renale (creatininemia); in accordo con quanto scrivono C.S. He,
W. Shi et al. (61), la CPFA sembra essere uno strumento utile nel trattamento
del  danno  renale  acuto  (AKI)  che  si  ha  in  corso  di  sepsi.  Come  già
dimostrato da Formica, Livigni et al. (53) la CPFA è efficace  nei pazienti con
o senza AKI,  e può essere  utilizzata  sia  per  prevenire che  per  trattare il
danno  renale  acuto.  Questo  studio  concorda  quindi  con  i  precedenti  in
letteratura, evidenziando nei pazienti trattati un complessivo miglioramento
del quadro clinico relativo alla disfunzione multi-organo, con miglioramento
progressivo  del  SOFA  score  durante  i  trattamenti,  statisticamente
significativo tra l’ammissione e la dimissione dalla UTI. Ronco (55) inoltre ha
evidenziato una ripresa della risposta leucocitaria in termini di produzione di
TNF-α,  dimostrando un ruolo del trattamento sulla funzione immunitaria;
nel suo studio pilota è stata valutata la risposta leucocitaria misurando la
produzione di TNF-α spontanea e indotta da LPS: la produzione spontanea
in vitro  era normale all’inizio e incrementata alla fine del trattamento con
CPFA;  la  produzione  indotta  da  LPS  invece  era  sensibilmente  ridotta
all’inizio del trattamento, mentre dopo dieci ore di CPFA era incrementata di
8-10 volte; infine è stato visto come il plasma settico è in grado di inibire la
produzione di  TNF-α  in  cellule  infiammatorie  normali,  mentre  il  plasma
settico  post  trattamento  con CPFA ha un  effetto  inibitorio  sensibilmente
minore. Sebbene il nostro studio non disponga di simili dati, possiamo però
notare che nei pazienti arruolati sopravvissuti (14 su 19) vi è una tendenza
alla normalizzazione del numero dei leucociti totali: infatti sia i pazienti con
alto  numero  (>12x103/mm3)  che  quelli  con  basso  numero  di  leucociti
(<5x103/mm3) presentano una conta leucocitaria nei range di normalità alla
dimissione  dalla  UTI.  Sebbene  non  statisticamente  significativa,  la
diminuzione riscontrata  in  questo studio nel  valore dei  lattati  può essere
indice di miglioramento della perfusione. Cesano et al. (50) hanno dimostrato
un miglioramento  della  perfusione splancnica  durante  la  terapia,  valutata
attraverso  la  diffusibilità  trans  mucosa  gastrica  della  CO2, questo
sembrerebbe  avvalorare  la  risoluzione  dello  stato  iperdinamico  e  di
vasoparalisi proprio dello shock settico. La bilirubina, invece, non mostra
variazioni significative, a differenza dei miglioramenti descritti da C.S. He,
W. Shi  et  al.  (61)  circa la  funzionalità epatica.  Tutti  gli  effetti  descritti  in
questo  studio,  potrebbero  essere  correlati  con  la  rimozione  non selettiva
delle  citochine  coinvolte  nella  fisiopatologia  dello  shock  settico.  Come
descrivono  Formica,  Livigni  et  al.  (53)  l’assorbimento  dei  mediatori
immunoattivi  potrebbe  impedire   l’instaurarsi  del  loro  picco  di
concentrazione e attenuare la risposta di fase acuta. Gli studi di Ronco (55),
Opal (62), De Vriese (63) et al. hanno infatti dimostrato una efficace clearance
di  PCR,  IL-6,  Il-10  etc  con  una  conseguente  riduzione  dello  stato
infiammatorio. 
Limiti dello studio
Sebbene i risultati sopra discussi mostrino un ruolo significativo della CPFA
nel trattamento dello shock settico, questo studio presenta alcuni limiti. Lo
studio non è controllato nè randomizzato,  e il  numero di casi  arruolati  è
relativamente  basso:  sarà  quindi  necessario  attendere  I  risultati  di  studi
randomizzati su una più ampia popolazione per confermare questi risultati.
Inoltre, alcuni pazienti presentano comorbidità che possono influenzare ad
es.  la  dinamica  respiratoria  (BPCO)  o  la  risposta  immunitaria  (mieloma
multiplo  metastatico).  Infine,  considerando  la  gravità  del  quadro  clinico
dello shock settico e l’alta mortalità ad esso associata, sarebbe necessario
intervenire precocemente con la CPFA, mentre spesso i pazienti vengono
ammessi  in  terapia  intensiva  in  uno  stadio  avanzato,  rendendolo  un
trattamento tardivo.
CONCLUSIONI
I  dati  di  questo  studio  retrospettivo  sembrano  concordare  con  i  dati  in
letteratura, evidenziando che la CPFA potrebbe avere un ruolo promettente
nella terapia dello shock settico. La perdita dell’equilibrio tra citochine pro e
anti  infiammatorie  determina  spesso  in  corso  di  sepsi  uno  stato  di
immunoparalisi, testimoniato dalla ridotta capacità delle cellule immunitarie
di produrre citochine e di rispondere ad ulteriori stimolazioni; questo espone
i pazienti in terapia intensiva ad una maggiore suscettibilità verso infezioni
tardive che possono complicare il quadro clinico. Il trattamento, modulando
la risposta immunitaria, sembra contribuire a ridurre la mortalità dei pazienti
ricoverati  per  shock settico e potrebbe avere un ruolo nel  miglioramento
dell’emodinamica sistemica, della dinamica respiratoria, della funzionalità
renale,  e  complessivamente  della  disfunzione  d’organo.  E’  necessario
attendere i risultati di studi randomizzati su una più ampia popolazione per
confermare questi risultati. 
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